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Objectifs  spécifiques 


Objectif  1 - Citer  les  compartiments 
morphologiques  du  système  endomembra 


✓O 


Objectif  2 - Citer  leurs  caractéristiques  générales 
(aspects  microscopiques,  localisation  dans  certaines 


cellules  spécialisées) 

Objectif  3 - Etudier  les  caractéristiques  chimiques 
et  morpho  fonctionnelles  de  chaque  compartiment. 
Objectif  4 - Décrire  les  modalités  d'interactions 
possibles  entre  les  compartiments  du  SEM  et 

ryt  \ \ \ \ \ J 

déduire  la  Notion  de  flux  membranaires 

Ov  \\\V/  \ \\3 

Objectif  5 - Décrire  quelques  pathologies 

r\ 

humaines  liées  au  dysfonctionnement  du  SEM 
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I 


Réseau  de  membranes  internes 
interconnectées  divisant  la  cellule  en 
compartiments  fonctionnels!  et  structurels 





La  Membrane  nucléaire 
le  réticulum  endoplasmique. 

de  Golgi , les  lysosomes. 


w: 3 

appa 


les  vacuoles,  les  vésicules  et 
des  endosomes.  le  phagosome 
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Le  phagosome  est  alimenté  par  les  vésicules  à hydrolases 
d 'origine  golgienne  chez  les  cellules  phagocytaires 
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A / le  réticulum  endoplasmique 
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Objectif  2 - Citer  les  caractéristiques 
générales  du  Réticulum  endoplasmique  RE 
(aspects  microscopiques,  localisation  dans 
certaines  cellul 
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Le  RE  est  un  réseau  étendu  et  complexe  d'un 
assemblage  de  saccules  et  tubules  délimités 
par  une  membrane  unitaire 


Réticulum 

Réticulum 

endoplasmique 

endoplasmique  lisse 

rugueux  ( RER  )ou 

y' 

( REL  ) ou  réticulum 

granuleux  (REG  ) = 

agranulaire 

Ergastoplasme 
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Configuration  du  réseau  ergastoplasmique 


Réticulum  endoplasmique 

Réticulum  endoplasmique 

lisse 

rugueux 
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Répartition  cellulaire  et  tissulaire 


REG 


En  continuité 
avec  l'enveloppe 
nucléaire 

Cellules  embryonnaires 
cellules  à secrétions 
peptidiques 
cellules  mitotiques 
cellules  nerveuses 


Cellules  stéroïdes 

adipocytes 

hépatocytes 


Cellules  musculaires 
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► Pluvna  membrano 


Prés  du  noyau 
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1-  Caractéristiques  ultrastructurales  du  REG 


Y-77 


- Compartiments  = Cavités  / citernes  aplaties 

-Face  cytosolique  + ribosomes 

„ (c vN 

-Membrane  de 


Face  luminale 


Ribosomes 


Face  cytoplasmique 
granuleuse 
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Le  REG  est  une  extension  de  I enveloppe  nucléaire 
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La  face  hyaloplasmique  du  REG  est  garnie  de  ribosomes 
alors  que  celle  du  REL  est  lisse 


Cavités 
aplatie 


Membrane 
tristratifié 
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Dans  les  cellules  à grande  activité  de  synthèse  protéique 
les  citernes  sont  dilatées  par  l'accumulation  de  produits 
synthétisés 


7 ^ 


Grosse 
sous-unité 
/ ribosomique 


Polypeptide 


ARN 

messager 


Petite  sous-unité 
ribosomique 
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-Compartiments  =réseau  de  tubules  /cavités  circulaires 


-Face  cytosolique  lisse 
-Membrane  de  60  Â 


/O 


membrane 


Cellules  de  Glande  Surrénale 
sécrétrices  d' hormones  stéroïdes 
= riche  en  réticulum  endoplasmique 
lisse  d'aspect  tubulaire 


Lumière 


Face  cytosolique 
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Objectif  3 - Etudier  les  caractéristiques 
chimiques  et  morpho  fonctionnelles  du  RE 
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1-  Procédé  d'isolement  du  réticulum  endoplasmique 

c\  VO  v-'  “ 

Isolement  de  microsomes  rugueux  ( REG  ) et  lisses 
( REL  ) par  la  technique  d'UCD  -UGD 


REG 


0O0 

' homogeni-  QqO  / 

zation.  oOÛ  — 

^ Q ^ REL  9pO 

Microsomes 
lisses  et 
rugueux 


UGD 

tUS 

centri- 

fugation 

00  O 

°c£to 
0 0 

°<?8 

000 

Microsomes 

lisses 

Microsomes 

rugueux 


(A) 


Gradient  de  saccharose 
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2 - Composants  chimiques  des  membranes  du  REG 


Lipides 


- Riches  en 
acides  gras 
insaturés 

- Peu  de 
cholestérol 


r\ 


Glucides 


-Faible  teneu 
-Coté  lumi  îal 


Protéines 


TT 


r \ 


\ 


Enzymatiques 

¥ 


Structurales 


iase? 

I-  glycosyltransférases  „ , 

6 1 1 - Récepteur  SRP 

7C  -glycosyltransférases  Trans|ocon 

- Protéines 
chaperonnes  BIP 


1 


- Glycosidases 
-PDI 

- Peptidases  du  signal 
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3 - Fonctions  du  REG 


Synthèse  des  protéines  et  modifications  Co-  et  post  - 
traditionnelles 

^ ~<*\\ 

■ Translocations  et  élongation  des  protéinès  solubles 
et  des  protéines  transhnembranaires 


■4? 


Modifications  co  -traductionnelles  : 

N et  C -glycosylations 

vx  cexo 

Repliement  et  mise  en  place  des  ponts  S - S 


A\ 
\ v\ 


■Modifications  post -traductionnelles  : 
^ Vérification  des  ponts  S - S 

Acquisition  de  la  configuration  en  3 D 

Contrôle  de  qualité 
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La  synthèse  de  tout  polypeptide  débute  dans  un  ribosome 
libre  du  cytosol  mais  la  fin  du  processus  dépend  de  la 
présence  ou  de  l'absence  d'une  « séquence  signal  » 


En 

absence 

d’une 

En 

sé 

quence  «i 

iignal»  ; 7 i 1—^. 

présence 

la  synthèse  se 
produit 
entièrement  dan: 
le  cytosol. 


p* 


i 


séquence 

«signal» 


* JT  1-  La  synthèse 
*■  s'interromDt. 


r-j  s interrompt. 

2.  Le  ribosome  va  se 
lier  aux 
membranes 
externes  du  REG 

i 

3.  La  synthèse 
reprend. 
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Seules  les  protéines  portant  la  séquence  signal  d'adressage 
sont  acheminées  vers  le  REG 


ARNm  codant  une  protéine 
cytosolique 


Polyribosome  libre 
dans  le  cytosol 


Pool  commun  de  sous-unités 
ribosomales  dans  le  cytosol 


ARNm  codant  une 
protéine  adressée 
au  REG 


Membrane  du  REG 


Polyribosome  lié  au  REG  par 
de  multiples  chaînes 
polypeptidiques  naissantes 


Polysome 
lié  au  REG 
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3 / Fonctions  spécifiques  au  REG 


A - Translocation  et  élongation  des  protéines 


Y/ 


Polypeptide 


r \ \ \ \ V/ 

k\  \\\y 


Structure  ribonucléo 
protéique  de  la 
particule  SRP 


Translocon  PeP 

du  signal 
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Espace  E-learning  pour  apprentissage  gratuit  online 


La  reconnaissance  du  peptide  signal  (séquence  d' AA 
hydrophobes)  par  la  SRP  est  le  signal  d'adressage  de  la 
protéine  soluble  ou  membranaire  vers  la  membrane  du  REG 


LUMIÈRE  DU  RE 
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1 / Cas  des  protéines  solubles 


I Translocation  co  -traductionnelle  des  protéines  solubles 


5' 


y,,  Pectide  signal 

^ JSÊÊT2' 

5'  V. 


SRP 


Cytosol 
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La  liaison  de  la  SRP  au 

La  SRP  fixée  à son 

peptide  signal  provoque 

récepteur  se  rapproche 

1 | . 1 ■ • 

du  Trançlnrnn  fprmé 

LASRP  ET  LE  RÉCEPTEUR  SRP 
SONT  DÉPLACÉS  ET  RECYCLÉS 
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L'activité  GTP  asique  de  la 
particule  SRP  assure  son 
recyclage  suivi  de  la  translocation 
de  la  chaîne  peptidique 


Élongation  de  la 
chaine  peptidique 
suivi  de  la  coupure 
du  peptide  signal 


Translocon 

(open) 
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peptidase  \ 

Cleaved 
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En  fin  de  traduction  de  l' ARN  m le  peptide  signal  est 
clivé  par  la  peptidase  du  signal  et  la  protéine  soluble 
néoformé  est  libérée  dans  la  lumière  du  REG 


LUMIERE  DU  RE 


N H 


Signal-peptidase 


COOH 


Translocateur 
protéique  inactif 


actif 


Phase  d'élongation 
de  la  chaine 


LA  SIGNAL-PEPTIDASE 
COUPE  LA  SÉQUENCE  DE  SIGNAL, 
LIBÉRANT  LA  PROTÉINE  MATURE 
DANS  LA  LUMIÈRE  DU  RE 


peptidique 


Planche  1 b 

p.66 
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Fermeture  du  Translocon  inactif  en  fin  de  traduction 
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Dans  la  translocation  des  protéines  transmembranaires 
des  séquences  hydrophobes  d'arrêt  déterminent  le 
nombre  de  domaines  hydrophobes 


Sé( 

d'a 

tra 


* 


PMiti'ine  de  Irariklocalmn 
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Translocation  de  la  chaine  polypeptidique 
suivi  par  son  insertion  dans  la  membrane 


30nm 


passage  de  la  chaîne  polypeptidique  par  le  canal  de  translocation  suivi  par  son 

insertion  dans  la  membrane 


peptide 

signai 


signal 

d'arrêt  d'insertion 
(hydrophobe) 


cytoplasme 

CO  O H 

— 
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\VO 


La  N glycosylation  consiste  à accrocher  une 
arborisation  sucrée  sur  la  protéine  en  cours 
d'élongation  Elle  se  déroule  en 


( / \ ' \ \^/  J 


‘./"J 


/T\  \0 


> Formation  d'une  chaîné  glucidique  sur  un 
lipide  membranaire  le  Dolichol  du  coté 
hyaloplasmique . 

>Transfert  en  bloc  de  la  chaine  sur  la  protéine 
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Synthèse  cytosolique  d'une  chaine  osidique 


Les  sucres  sont  transportés  par  des  nucléotides  : 
UDP  (GLcNAc , G Le  ) /GDP  ( Man  ) 


VI 


7 résidus 


2 UDP 
GlcNAc 


Cytosol 


3 UDP-Glc 


nucléotide: 
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Activation  des  molécules  de  Dolichol  par  phosphorylation 
et  importation  de  la  chaîne  sucrée  vers  la  lumière  du  REG 
par  des  flippases  membranaires 


embrane  du  REG 

dolichol 

lumière  du  REG 


7 résidus 


Protéine 


14  résidus 
sucrés 
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Accrochage  des  14  sucres  (en  bloc)  sur  l'Asn  de  la  chaine 

peptidique  en  élongation 

^—3  ' \ ‘ • 
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ribosome  (60S)  canal  de  oligosaccharyl  dolichol-pyrophosphate 
translocation  transférase  L oligosaccharide 


/ ATP* 

( ' BiP 

4ADP 


a-glucosidase2 

i1.2-mannosidase 


« 


u-glucosidasel 


C 

0) 

(A 


C 

<A- 

(TJ 


man-man-man  glc-glc-glc 

glcNac-glcNac-Man  man-man 
’ man-man-man 


glucosidase  I A 
glycosidase  II 


cupule  glucidique 


voie  des  protéines 
glycosylées 


asparagine 
cysteine 
new  protein 


glycosylation  des  protéines  dans  le  REr  : transfert  d’une  cupule 
glucidique  (core  glycan)  sur  un  résidue  asparagine. 
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KEY: 


= glucose 
= mannose 

= /V-acetylglucosamine 


oligisaccharide  lié  à 
un  lipide 


ER  LUMEN 

Chaine 

peptidique  en 
élongation 


CYTOSOL 
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Fixation  du  1er  sucre  de  la  chaîne  (GLc  Nac  ) sur  le 

groupement  amine  de  l'acide  aminé  Asn 
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Modification  de  l'arbre  oligosaccaridique  par  élagage  de  4 
I sucres  grâce  aux  Glycosidases  Schéma  3 p.67 

fascicule2 

cytosol 
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Mécanisme  de  la  N -glycosylation  p°^p  emen 

• Formation  d'une  chaîne  osidique  de  14  sucres  dans 
le  cytosol 

* Accrochage  de  la  chaîne  < au  phosphodolichol 
membranaire 


Flip-flop  du  dolichol  ett 


vers  la  lumiè 


V 

lu  RE 


ation  de  la  chaîne 


«Transfert  en  bloc  de  la  chaîne  sucrée  sur  le  N de  l' Asn 
par  une  N glycosyl  transférase 

À \ A 


Elagage  de  4 sucres  ( 3 glucose  + 1 mannose  ) par  une 
glycosidase 
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Séquence  consensus  de  la  C -glycosylation 
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Fonctions  du  REG 


■ Modifications  co  -traditionnelles  : 

> Repliements  et  formation  de  ponts  S - S 
aléatoires  Sp  ^ T 
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Os 


Repliement  des  protéines  en  cours  d'élongation 
grâce  aux  BIP  luminales 


Cytosol 


BIP 
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Proteine 
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Chaperons  du  RE 
calnexine,  BiP... 


Protéine-disulfure 
isomérase  (PDI) 


permease 


+ Chaperons 
cytosoliques 


lumière  du  REG 


translocon  fermé 


L 'action  des  BIP  chaperonnes  pour  le  repliement 
des  protéines  prépare  celle  des  PDI 


ponts 

disulfures  ponts  disulfures 
au  hasard  " 
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Le  repliement  et  la  N glycosylation  sont  Co-traductionnels 


ribosome  (60S)  canal  de  oligosaccharyl  dolichol-pyrophosphate  I 
translocation  j transférase  g oligosaccharide  | 


a-glucosidase2 

a1.2*mannosidase 


c 


calnexine 


a-glucosidasel 


cupule  glucidique 


. man-man-man-glc-glc-glc 


voie  des  protéines 
glycosylées 


asparagine 
cysteine 
new  protein 


glcNac-glr.Nac-Man  man-man 
man-man-man 


glycosylation  des  protéines  dans  le  REr  : transfert  d’une  cupule 
glucidique  (core  glycan)  sur  un  résidue  asparagine. 
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Des  ponts  disulfures  S-  S aléatoires  sont  mis  place 
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La  PDI  contrôle  le  réarrangement  des  ponts 
disulfures  qui  ont  été  formés  de  façon  incorrecte 

^ Complément  p.  34 


longation  et 
repliement 


Ponts 

incorrects 


Pont 

correct 
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La  PDI  contrôle  le  bon  repliement  de  La  protéine  en 
réparant  les  ponts  - S - S - 
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jr\ 


Le  contrôle  de  qualité  détermine  le  devenir  des 
protéines  solubles  ou  membranaires 


Contrôle  positif 


Reste  dans  le 
REG(pr 


Contrôle  négatif 


La  protéine 
correcte 


.a  protéine 
incorrecte 


Se  dirige  vers 
l'appareil  de 
iolgi  dans 
des  vésicules 
de  transition 


Dégradation 
dans  les 
protéasomes 
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Le  translocon  peut  aussi  déplacer  les  protéines  incorrectes 


canal  de 
translocation 


a-l,2-mannosidase 


calnexine 


, “•  & 

mal  repliée  . 

*>  ç> 


bien  repliée 

Tri  des  glycoprotéines: 

1)  incorrectement  repliées;  coupure 
de  mannose-9,  fixation  par  EDEM  et 
sortie  par  le  canal  de  translocation: 

2)  repliement  réussi;  fixation  par  * 
ERGIC-53  et  sortie  vers  le  Golgi 


vésicule  de 
transport 


SITE  DE  SORTIE 
(bourgeon) 


A glucose  ^ mannose 

protéine  incorrectement 
^Trepliée 

Q asparagine 
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>Les  hydrolases  acides  lysosomales 
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> Protéines  transmembranaires  de  là 
membrane  plasmique  et  ceux  du  SEM  : 


Perméases  , les 
membrane  pla 


A 


récepteurs  de  la 
anaux  ioniques 


Translocon , récepteur  SRP  , les  différentes 
enzymes  membranaires  , récepteur  M6P , 

CvS\\ 
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